
ler. CERTIFICADO DE ADICION 

Ref: Case 2045A . 17/3T/9L.

Mejoras introducidas en a l objeto da la  patente 

principal IR. 277223# concedida el 28 de septiembre de 
1962# por: "Procedimiento de obtención de compuestos 

heterociclicos".

SANDOZ; A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

La presente invención se relaciona con alcaloi­
des del cornezuelo de centeno y con un procedimiento 
para su producción.

La presente invención proporciona compuestos de 
5. l a  fórmula general I ,

Mod. m
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en la  que x y sign ifica -CH==Ĉ  6 -CHg-OH.

La presente invención proporciona además un pro­

cedimiento para la  producción de los compuestos I ;  ca­
racterizado porque se condensa una sal del compuesto II

J3H\

II

con un derivado del ácido d-lisárgico o del ácido 9,10- 

dihidro-dr-iisárgioo, capaz de reaccionar, en un disol­
vente orgánico inerte y en presencia de un agente liga- 
dor de ácidos, y el compuesto I resultante se a ís la  y
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se purifica y, s i se desea, se sa lif ic a .

Un método preferido para efectuar el procedimien­
to del invento consiste en suspender Mdrocloru.ro de cío 
ru.ro del ácido d-lisérgico o MdrocL oru.ro de cloruro dal 

ácido 9,10-diMdro-d-lisérgico y una sal del compuesto 

II  en cloruro metilénico y añadir piridina u otra amina 
terciaria mientras se enfria. Después de un tiempo de 
reacción de aproximadamente 3 horas, se diluye la  mezcla 
de la  reacción con aproximadamente la  misma cantidad de 

cloroformo y luego se lava primero con una solución satu­

rada acuosa de carbonato sódico y luego una serie de ve­

ces con agua. Las soluciones usadas para el lavado se ex 
traen con un disolvente orgánico y las fases orgánicas 

combinadas se secan, se evaporan al vacío y el residuo 
se separa en sus fracciones individuales, por ejemplo me 

diante cristalización o mediante cromatografía.
El procedimiento del invento también puede efec­

tuarse usando anhídrido d-lisérgico o anhídrido 9 , 10-diM 
dro-d-lisérgico con ácido sulfárico en lugar del haluro 

de acilo para la  condensación con el compuesto I I .  En 

este caso se añade una suspensión de una sal del compues­

to II  y la  cantidad calculada de una base terciaria  en 
dimetilformamida a la  solución recién preparada del anhí 
drido en dimetilformamida a 0°C, después de lo cual se 

elabora la  mezcla de la  reacción en la  forma arriba des­
crita . El compuesto I I , es decir la  2-amino-2-metil-5- 
isopropil-lOb-Mdroxi-3,6-dioxo-octahidro-oxazolo-_/3, 2-a7 

pirrolq/2, 1-n7 piracina, que solo es estable en la  forma 
de sus sales, es nuevo y puede, por ejemplo, producirse 

por el siguiente procedimiento que también forma parte



de la  invención:
Se acila la  1,4-dioxo-3-is op r opil- oc t  ahidr o-pi r 3ro 

I o ^ ) 2*-^7piracina de la  fórmula III

con un derivado del áster del ácido malónico de fórmula 

general IV,

en la  que R sign ifica un radical alquilo que contiene de 

1 a 5 átomos de carbono inclusive, X sign ifica un radical 

Protector capaz de ser disociado mediante hidrogenación, 
y Hal sign ifica un átomo de cloro, bromo o yodo, luego 

se disocia el radical protector X del compuesto resultanr* 
te de fórmula general V,

O
III

''CHj

R-----O CHi
-3 .̂OX

IV
o CO-Hal

R----C
ox o

o*
o
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en la  que X y R tienen los significados arriba indica­
dos, mediante hidrogenad 6n y a continuación se convier
te el compuesto de fórmula general YI,

VI

en la  que R tiene el significado arriba indicado, resul­
tante por ciclización espontánea, en una sal de 2-amino- 
2-me t i  1-5-i s op r opil-10b-hi dr oxi- 3, 6-di oxo- oct ahi dr o-oxg 

zolq/3,2-a/^irrolo/2,1-c7piracina en forma de por s i  co 
nocida. Son ejemplos de radicales protectores capaces 
de ser disociados mediante hidrogenad6n el radical ben- 
cilo  o el radical g-nj/trobencilo.

La producción del compuesto II puede, por ejemplo, 
efectuarse como sigue: La condensación de un compuesto 
IV con el compuesto III  se efectúa preferentemente aña­

diendo por gotas la  cantidad teorética de piridina abso­

luta a una mezcla del derivado del ácido malónico con 

1 , 4-di oxo-3-i s op ropil-oct ahidro-pirrolo/T, 2-a7pirazina 
en dioxano absoluto y/o benceno y a continuación se ca­
lien ta toda la  mezcla durante otra hora hasta 70-90^0. 

Luego se disocia por hidrogenólisis el radical protector 
del compuesto V resultante, por ejemplo por hidrogenación



5.

10.

cata lítica  en ácido acático glacial/agua, alcohol o una 

mezcla de ácido acático glacial y alcohol, resultando/-la 

ciclización espontánea, para formar el compuesto VI.
Luego se convierte el radical áster en forma de 

por s i  conocida en el radical amino. Se ha encontrado 

particularmente ventajosa la  saponificación del radical 
áster para dar el ácido libre, la  conversión en el clo­
ruro de acilo y seguidamente en el nitruro de acilo, con 
virtiándose el nitruro ya sea directamente según Curtius 

o a travás del uretano bencílico de fórmula VII

Ht
C7H7OCON

0

H
CH.

tC^ ' CH:

VII

para dar el compuesto amínico I I .  El procedimiento puede, 

por ejemplo, efectuarse como sigue:

Se hidroliza un áster VI para dar el ácido car- 
boxílico correspondiente mediante tratamiento con una 

15. solución acuosa alcohólica 1 N de hidróxido sódico o un
exceso de una solución acuosa de carbonato sódico a la  
temperatura ambiente, se convierte la  sal sódica del áci 
do carboxílico en el cloruro de acilo con un exceso de 
cloruro oxalílioo, se hace reaccionar el cloruro de aci­
lo con un pequeño exceso de una solución acuosa al 30%20.
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de nitru.ro sódico, por ejemplo en acetona absoluta a 
la  temperatura ambiente, resultando el nitruro de acilo 

en forma de compuesto cristalino después de la  elabora­
ción en forma de por s í  conocida, El cloruro de acilo 
arriba mencionado también puede producirse mediante rean 
ción del ácido carboxílico libre, finamente pulverizado, 

con PCI5 finamente pulverizado en éter absoluto a la  tem­
peratura ambiente. Madiante calentamiento del nitruro de 

acilo hasta ebullición con un pequeño exceso de alcohol 

bencílico en un disolvente inerte, por ejemplo benceno 

o cloroformo, durante corto tiempo, resulta el compuesto 

VII a través del isocianato que se forma como intermedio, 

con evolución de nitrógeno. El radical benciloxicarboni- 
lo  del compuesto VII puede ser disociado por hidrogenóli 
s i s  en forma conocida, resultando el compuesto I I , el que 
es inestable en su forma libre. El compuesto II puede ser 

aislado en forma de sus seles con ácidos orgánicos fuer­
tes o con ácidos inorgánicos.

En concordancia con la  nomenclatura de los otros 
alcaloides del cornezuelo de centeno del tipo peptárico, 

los dos nuevos alcaloides de fórmula I ,  en la  que x*̂ ***y 
sign ifica -CH=C, han sido denominados ergovalina y ergo- 

valinina, mientras que el compuesto 9, 10-dihidro (fórmu- 
la  I ,  en la  que x y = -CE -̂CH) ha sido denominado 9;T0- 

dihidro-ergovalina.
La expresión "en forma de por s i conocida" ta l 

como se usa aquí designa métodos en uso o descritos en 
la  literatura sobre el asunto

Los compuestos I son cristalinos a la  temperatu­
ra ambiente y con ácidos orgánicos o inorgánicos forman



sales que son estables y cristalin as a la  temperatura 
ambiente. Los siguientes son ejemplos de ácidos para 
la  formación de sales. Los ácidos inorgánicos tales como 
el ácido clorhídrico, bromhídrico o sulfúrico, o ácidos 
orgánicos fuertes tales como el ácido oxálico, tartárico 

o metanosulfónico.

Los compuestos I tienen marcadas propiedades adre 
nolíticas y reductoras de la  presión sanguínea. Los com­
puestos pueden, por lo  tanto, usarse en el tratamiento 

de una variedad de desórdenes circulatorios (hipertonía, 
desórdenes de la  circulación sanguínea periférica) así 
como en el caso de jaqueca y diversas enfermedades psi- 

cosomáticas. También pueden ser usados en la  ginecología 
para regular la  actividad del útero. Otra ventaja pronun 

ciada de los compuestos I consiste en la  posibilidad de 

su uso como anticonceptivos
Una dosificación diaria adecuada es de 0,2 a 5 mg 

administrada en forma parentérica o 0,5 a 10 mg per os.
Los compuestos de fórmula I pueden usarse para 

administración oral, entérica o parentérica. Con el fin  
de producir preparaciones medicinales adecuadas se elar 

boran los compuestos del invento con adyuvantes orgáni­
cos o inorgánicos que sean inertes y fisiológicamente 
aceptables. Los siguientes son ejemplos de tales adyuvan 
tes:
tabletas y grageas : lactosa, almidón, talco y ácido

esteárico;

jarabes : soluciones de azúcar de caña,

azúcar invertida y glucosa; 
soluciones inyectables : agua, alcoholes, glicerina y
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aceites vegetales?

10.

15.

20.

25.

supositorios : aceites naturales o endurecidos y ce

Las preparaciones pueden además contener adecúa 
dos agentes de conservación, estabilización y humecta­

ción, facilitadores de la  solución, substancias edulco 

rantes y colorantes o aromatizantes.
La presente invención también incluye composi­

ciones farmacéutocas que contengan, además de un sopor 
te fisiológicamente aceptable, el compuesto de fórmula 

I y/o una sal de adición de ácido del mismo.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas 
la s  temperaturas están indicadas en grados Centígrado. 
Los puntos de fusión son corregidos.
EJEíiPLO 1: Ergovalina y ergovalinina.

^) Estep_me tílico_de. IP-benciloxicarbonil-L-prolil-L- 
valina^

Se disuelven 98,4 g (0,75 moléculas -  gramo) de 
éster metílico de L-valina (P.E. 60°/1í mm Hg) y 187,5 
g (0,75 moléculas-gramo) de N-benciloxicarbonil-L-pro- 
lin¿. en 750 ec de éter absoluto y se anadón por gotas 
171,0 g (0,83 moléculas-gramo) de N,N'-diciclohexil- 
-carbodiimida en 250 cc de éter absoluto mientras se 
agita bien en el transcurso de media hora, con lo cual 
la  temperatura lentamente sube a los 35  ̂ y resulta un 
precipitado de urea N,N'-diciclohexílica. Seguidamente 
se calienta hasta ebullición durante una hora, luego 

se enfria la  mezcla de la  reacción y se separa la  urea 

N,N'-diciclohexílica precipitada por filtración . Con 

e l fin  de separar los materiales in iciales no reacciona

ras.
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dos el filtrado que ha sido diluido con éter se lava 

primero dos veces con una solución normal de bicagbc-y- 
nato sódico, cada vez con 500 cc, luego dos veces con 

la  misma cantidad de ácido clorhídrico normal y fin al­
mente con agua hasta neutro. Después de extraer segui­

damente la s  fases acuosas dos veces, cada vez con un 
li tro  de éter, se secan la s soluciones etereas y se 

evapora el disolvente, con lo cual resulta un aceite
incoloro viscoso, n̂ O = 1.5115, el que se sigue elabo-D
rando sin purificación adicional, ya que el éster metí­
lico  de N-benciloxicarbonil-L-prolil-L-valina no puede 

ser cristalizado. -- - L

b) 1,4-dioxo-3-isopropil-octahidro-pirrolo/T, 2-a7pira 
ciña.

Se hidrogenan 25,5 g (0,070 moléculas-gramo) de 

éster metílico de N-benciloxicarbonil-L-prolil-L-valina 
bruto con 10 g de un catalizador de paladio/carbón ani­

mal (5% de paladio) en 150 co de acetato e tílico  y 100 
cc de ácido acético g lac ia l. Al' disminuir la  absorción 

de hidrógeno se evacúa el matraz de hidrogenación y se 
continúa la  hidrogenación, con lo cual se absorbe nue­
vamente hidrógeno. Se absorbe un total de I36O cc de 
hidrógeno. Al detenerse la  absorción de hidrógeno se 

separa el catalizador por filtración , se separa el di­
solvente y se calienta el residuo aceitoso en un alto 
vacío durante 4 horas hasta 120-130°, con lo cual ocu­
rre la  cristalización después de aproximadamente una 
hora. Después de recrista lizar de acetato e tílico  se

obtiene la  1,4-dioxo-3-isopropil-octahidro-pirrolo/T, 2- 

a?piracina pura con unP.F. de 190-192° en forma de30.
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agujas incoloras = -159° (c = 0,7 en etanol).

c) 2- (2-benc iloxi-2-metil-0 -etil-malonil)-1, 4-dicxo-3" 
i sopropil-octahidro-pirr o lo /̂T, 2-a7piracina.

Se suspenden 58,8 g (0,3 moléculas-gramo) de í,4 - 
dioxo-3-isopropil-octahidro-pirrolo/í',2-^7piracina en 40 

co de dioxano absoluto y se añaden 23)7 g (0,3 moléculas- 

-gramo) de piridina. absoluta. Se añaden por gotas a la  
mezcla a 410° en el transcurso de 10 minutos 81 g (0,3 

moléculas-gramo) de cloruro de semi-éster del ácido metil- 
benciloxi-malónlco y seguidamente se calienta hasta 70° 
durante una hora y media mientras se agita. Después de 

enfriar se vierte la  mezcla de la  reaooión sobre hielo, 
se añade un exceso de ácido clorhídrico 2 N y se extrae 
tres veces con éter. Se lavan las soluciones etéreas pri 

mero con una solución de bicarbonato sódioo y luego con 
agua. Después de secar la  solución etérea oon sulfato só. 
dico y de separar e l disolvente se obtiene un producto 

bruto cristalino, e l que se recrista liza  de éter y pro­
porciona 2-(2-benciloxi-2-me til-O-e til-maloni1)-1,4-dioxo-

3- isopropil-octahidro-pirrolo/T,2-j3¡7piracina con unP. F.
de 110-111°. Pueden obtenerse porciones adicionales de 

producto de aoilaclón con un P.F. de 104-105° de los 11 
oores madres mediante cristalización repetida. =
4- 138° (en etanol).

d) 2-etqxicarbonil-2-metil-5-isopropil-10b-hidroxi-3,6- 
dioxo-octahidro-oxazolo¿3,2-^/pirrólo/?, 1-c/piracina.

Se hidrogenan a 20° y a presión normal 20 g (46,5 
milimoléculas-gramo) de 2-(2-benciloxi-2-metil-0-etil-ma- 

lonil)-l,4-dioxo-3-isopropil-octahidro-pirrolo¿y,2-í/pira 

ciña en 200 co de aoetato etílioo absoluto y 20 g de pala
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dio prehidrogenado sobre carbón animal activo (5% de p&- 
ladio) como catalizador. Después de haberse absorbido la  

cantidad teorética de hidrógeno (aproximadamente 15*ho­

ras) se detiene la  hidrogenación. Inego se separa e l cata 

lizador por iiltraoión, se lava bien el residuo con ace­

tato etílico  y se separa e l disolvente en un vacio. Des­

pués de la  recristalización repetida de éter Isopropíli- 
co se obtiene la  2-etoxicarbonil-2-metil-5-isopropil-10b- 

hidroxi-3, 6-dioxo-octahidro-oxazolo¿¡3, 2-^7pirrolo^2,1-¿7 
piracina pura con un P. F. de 104-105°. = *7° (c. =
2 en etanol).

Espectro ultravioleta: = 200.5 m (log ^  = 4,17 en

etanol).
e ) 2-carboxi-2-metil-5-isopropil-40-hidroxi-3, 6-dioxo- 

-ootahidro-oxazolo/1 ,2-^7pirro lo /?, l-o/piracina.

Se disuelven a la  temperatura ambiente 52,5 g 

(0,154 moléculas-gramo) de 2-etoxicarbonil-2-metil-5-lso^ 
propil-IOb-hidroxi-3, 6-dioxo-octahidro-oxazolo/3, 2-a¡7pi- 

rrolo/2) 1 -c/piracina finamente pulverizada en 230 cc de 

hidróxido sódico normal y se deja reposar durante dos ho­

ras. Con el fin  de liberar la  2-carboxi-2-metil-5-isopro- 

pil-lOb-hidroxi-3,6-dioxo-octahidro-oxazolo/3,2-a¡7pirrolo 
/2,1-g^ piracina resultante, se acidifica con 60 cc de 
ácido clorhídrico 4 N, con lo cual crista liza  e l ácido 
que es ya casi analíticamente puro. Después de l a  f i l t r a  

ción se recrista liza  e l residuo una vez más de metanol/ 
agua: agujas incoloras con unP.F. de 187-188°, =
-16,5° (c = 2,2 en piridina). Espectro ultravioleta:

A msx "  m (log ^ = 4,16 en etanol).
f ) 2-clorocarbonil-2-metil-5 - i s ppropil-10b-hidroxi-3 .6-
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dioxo-octahidro-oxazolo^j, 2-a^pirrolo^?, 1-^7piraci- 

na.
Se suspenden í5 ,6 g (50 milimoléoulas-gramo) de 

2-carboxi-2-metil-5-isopropil-lOb-hidroxi-3, 6-dioxo-oc 
tahidro-oxazolo/3, 2-^7pirrolo¿(2,1 -c/piracina finamente 

pulverizada en 250 oc de éter absoluto y se añade en 
porciones a la  suspensión un total de 20,8 g de penta- 
cloruro fosfórico recién sublimado. Seguidamente se ogi 
ta  la  mezcla de la  reacción a la  temperatura ambiente 

durante una hora y media y se separa e l residuo precipi­

tado del cloruro de ácido de l a  solución etérea por f i l  

tración, se lava bien con éter absoluto y se seca a 20° 

en un alto vacio: 2-clorocarbonil-2-metil-5-lsopropil- 
10b-hidroxi-3,6-dioxo-o ctahidro-oxazolo¿3,2-^7pirrolo 
Z2,1-o7piracina, P. F. 133-134° (descomposición), ¿ 3 ^ ^ =  
118° (c = 1 en CHClj).
g) 2-azido c arb oni1-2-metil-5 - isopropil-1Ob-hidroxi-

3 ,6-dioxo-o ctahidr o-oxazolo^3, 2-g7pirrolo/?, 1-c/pl- 

racina.
Se disuelven a la  temperatura ambiente 18,7 g 

(56,5 milimoléculas-gramo) de 2-clorocarbonil-2-metil-5- 

isopropil-10b-hidroxi-3, 6-dioxo-o ctahidro-oxazolo¿3, 2-a^- 
pirrolo/2*, 1-c/piracina en acetona absoluta exenta de me- 

tanol y se añaden a la  solución 7,3 g de nitruro sódico 

en 18 co de agua, con lo cual crista liza  nuevamente una 
porción del nitruro sódico al combinar las dos. solucio­

nes. Se agita la  suspensión a 20° durante media hora y 

seguidamente se concentra casi hasta sequedad a 20° en 

un evaporador rotatorio. Se sacude el residuo entre una 
solución helada de bicarbonato sódico y cloruro metilé-



nico y se extrae la  solución de bicarbonato otras dos 
veces de cloruro metilénico. La solución en cloruro me- 

tilónico de l a  2-ezidocarbonil-2-metil-5-isopropil-*tOb- 
hidroxi-3, 6-dioxo-octahidro-oxazolo/3, 2-a^pirrolo/2, 1- ^ -  
piracina se lava una vez con agua helada, se seca bien 

y se separa e l disolvente en un vacio a 20°  ya que el ni- 

truro tiende a descomponerse. La 2-acidocarbonil-2-metil 
-5-isopropil-1 Ob-hidroxi-3, 6-dioxo-o ctahidr o-oxazolo¿3, 2- 

^7pirrolo^,1-^piracina crista lin a se obtiene por recris 

talización de cloruro metilénico/éter de petróleo. Agujas 

finas con aspecto de algodón en rama, con un P.F. de 98° 

(descomposición), -22° (c = 1 en CHCI3). Espectro
infrarrojo: bandas más importantes a 3480-3400 (anchas), 

2250, 2190, 2145* 1721, 1686 y 1650 cm***1 (en cloruro me- 
tilén ico).

h) 2-N-benciloxicarbonilamino-2-metil-5-Ísopropil-iOb- 

hidroxi-3, 6-dioxo-octahi dr o-oxazolo/3, 2̂ 7pirrolo 

1-^7piracina.

Se calientan hasta ebullición al reflujo 6,5 g 

(19,2 milimoláculas-gramo) de 2-acidocarboni1-2-meti1-5- 

isopropil-10b-hidroxi-3* 6-dioxo-o ctahidro-oxazolo/^, 2-^7 

pirrólo/?, l-^7piracina y 6,5 ce de alcohol bencílico ab­

soluto en 40 co de cloroformo absoluto durante una hora. 

Luego se libera l a  mezcla de la  reacción de los componen 

tes de a lta  volatilidad y seguidamente se separa la  por­
ción mayor del exceso de alcohol bencílico en un alto va 

cío. Después de recrista lizar de acetato etílico  el re­
siduo proporciona 2-Pr-beneiloxie arbonilamino-2-me t il-5 -  
isopropil-lOb-hidroxi-3, 6-dioxo-octahidro-oxazolo ¿[3,2-^7* 

pirrolo/2, t-c/plracina con un P.F. de 187-188°. Con fines
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de análisis se recrista liza  repetidamente de aoetato e tí­
lico nna maestra del compuesto, con lo cual e l P.F. llega 

a los 190-191°. Prismas incoloros, = 413° (c = 2 en
etanol).

i)  Hidrocloruro de 2-amino-2-metil-5-isopropil-10b- 

hidroxi-3, 6-dioxo-octahidro-oxazolo/3,2-^7plrrolo 

/2 ,1-^7piracina.

Se disuelven 3,7 g (8,86 milimoléculas-gramo) de 
2-N-benciloxicarb onilamino-2-me til-5-isopropll-1 Ob-hidroxi-

3 .6- dioxo-octahidro-oxazolo/3,2-^7pirroloy?, l-c/plraclne 
en 50 cc de metanol absoluto y se anade la  solución a una 
suspensión de 5 g de catalizador de paladlo/carbón animal 
activo prehidrogenado (5% de paladio) en 50 cc de metanol 
absoluto. Inmediatamente antes de la  bidro ge nación se aña­

den a la  mezcla 11 cc de una solución al 11% de ácido olor 
hidrico en metanol absoluto y se efectúa la  hidrogenación 
tan rápidamente como sea posible. Después de haber fin ali­

zado la  hidrogenación, se separa e l catalizador por f i l t r a  
ción, se concentra e l filtrado hasta aproximadamente 20 cc 
a aproximadamente 20° y se diluye con éter absoluto, des­

pués de lo cual c rista liza  rápidamente e l hidrocloruro de 

2-amino-2-metll-5-isopropll-lOb-hidroxi-3,6-dioxo-octahi- 

dro-oxazolo/3,2-a/pirrolo¿2,1-c/piracina. Se f i l t r a ,  se la  
va bien el precipitado con éter absoluto y se seca a 20° 

en un alto vacio: polvo microcristalino incoloro o de co­
lor ligeramente verde con un P.F. de 163°  (descomp.).

j)  Rrgovalina y_ergoyalirina^
se suspenden 2,0 g (6,25 milimoléculas-gramo) de 

hidrocloruro de 2-amino-2-metil-5-isopropil-10b-hidroxl-

3 .6- dioxo-octahidro-oxazolo/3,2-^p irrolo/?, l-c/ípiracina30.
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y 5 g (12,4- milimoléoulas-gramo) de hídrocloru.ro de clo­
ruro del ácido d-lisérgico en 40 cc de cloruro metilénico 

absoluto, se enfria la  mezcla a 0° y se añaden de una so­
la  vez a la  misma temperatura 22 cc de piridina absoluta.

media
be agita la  mezcla durante otra/hora a 0°, se calienta 
hasta 20° y se deja completar la  reacción a esta  tempera­

tura mientras se agita durante una hora. Con fines de la  

elaboración posterior se diluye l a  mezcla de la  reacción 

con cloruro metilénico y se extrae la  solución de cloruro 

metilénico primero con solución saturada de carbonato só­

dico y luego dos veces con agua. Se sacuden las fases acao 

sas otras dos veces con cloruro metilénico, se combinan las 
soluciones, de cloruro metilénico que han sido lavadas hasta 
neutro, se secan con NagSÔ  y se separa e l disolvente en 

un vacio: e l producto bruto resu lta en forma de resina par­
da, de la  cual puede separarse la  ergovallnina directamente 

mediante recristalización de metanol. Después de otra re­

cristalización de metanol la  ergovalinina es. pura en el ero 
mato grama de capa delgada. Planchas rectangulares incoloras, 

P.F. 221-222°, ¿ 5 ? /^  "  4-419° (o = 0,3 en cloroformo),

^  =* 4433° (o = 0,5 en piridina), reacción cromática 
de Keller: azul, espectro ultravioleta: ^  = 239 m ^

(log 4,32) y 311 m^ (log ^  .  3,93). Mínimos a 230 

y 263,5 m
El licor madre que queda después de la  crista liza- 

eión se cromatografía sobre 95 g de óxido alumínico (Merck). 

Se eluye una cantidad adicional de ergovalinina de la  colum 
na con cloruro metilénico y 0,1% de metanol, seguida por 

fracciones que son una mezcla de ergovalina y ergovalinina. 
Puede aluirse la  ergovalina prácticamente pura de la  colum-
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na con cloruro metilénico y 0,Z a 0,5% de metanol. Después 

de crista lizar de acetato etílico  este compuesto es puro 

en la  cromatografía de capa delgada: agujas finas práctica­
mente incoloras, P. F. 177-178° (descomp.), = - 143°

Sulfato de ergovallna: agujas finas con espectro de algo-

EJEMPLU 2: 9 .10-dihidro-ergovalina.

c¡e suspenden 320 mg ( i milimolécula-gramo) de hidro- 
cloruro de 2-amino-2-metil-5-isopropÍl-10b-hidroxi-3t6-dio- 

xo-octahidro-oxazolo/J, 2-^pirrolo¿T, 1-c/pir acina en 980 mg 

(3 milimoléculas-gramo) de hidrocloruro de cloruro del ácido 
9,10-dihidro-d-lisérgico en 50 cc de cloruro metilénico abso¡ 

luto, ae añaden a esta suspensión a 0° 25 cc de piridlna, 
resultando Inmediatamente una solución oscura. Esta solución 
se agita durante media hora a 0° y seguidamente durante una 

hora y media a la  temperatura ambiente. Se añaden a la  solu­
ción de la  reacción ¿00 cc de solución diluida de carbonato 

sódico y se extrae la  mezcla tres veces con cloroformo. Se 

secan los extractos de cloroformo combinados sobre sulfato 
sódico y se evapora el disolvente en un vacío. Con el fin  
de separar tanto como sea posible la  piridina se evapora la  

mezcla otras tres veces con benceno.

La purificación del producto bruto se efectáa ventar 

josemente mediante cromatografía sobre una oolumna de óxido 
aluminico. se disuelve el producto bruto en cloroformo y se 

absorbe sobre una cantidad 30 veces mayor de óxido aluminico

dón en rama de metanol, P.F. 205- 

206° ( i s a s . . , . ), ¿ 3 7 ^  = +199,5° = 9,5 s *  ^ ) .
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(Merck actividad 1). La elación con cloruro metilénlco 

conteniendo 1 a 2% de metanol, la  evaporación del disol­

vente y la  recristalización del residuo de etanol/aceta- 
to etílico  (1:1) proporciona la  9, *¡0-dihidro-ergovalina 
con un P.F. de 221-222°, = -5,8° (c = 1 en clo-
roformo), reacción cromática de Keller: azul con tinte

H °g%  =
4,51), 280 m ^  (log (  = 3,84) y 291 mji (log ^  = 3,7*5). 
Mínimos a 244,5 y 288,5 m̂ L.

NOT A

violeta, espeotro ultravioleta: ^  = 223 m u

Descrita suficientemente la  naturaleza del invento 
así como la  manera de realizarlo en la  práctica, debe har- 

cerse constar que la s disposiciones anteriormente indica­
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en ouan 
to no alteren su principio fundamental. También se haoe 

constar que el invento corresponde a dos Solicitudes de 
Patentes presentadas en Suiza con fechas 16 de septiembre 

de 1964, ns 12 018/64 y 26 de octubre de 1964 na 13 840/64; 

acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los 
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que consti­

tuye la  esencia del referido invento y por lo que se so li­

c ita  1er. Oertifioado de Adición en España, sobre: MEJORAS

INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE N2 277 233 CONCEDI 
DA EL 28 DE SEPTIEMBRE DE 1962, POR: "PROCEDIMIENTO DE 

OBTENCION DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS"; caracterizándose
por lo siguiente:

13.- Mejoras introducidas en e l objeto de la  paten­

te ns 277 223 ooncedida el 28 de septiembre de 1962, por: 
"Procedimiento de obtención de compuestos heterocidicos" 

de fórmula general I ,
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H

en la  que x ^ *y  sign ifica -CB=c' 6 carácter i

zadas porque se condensa ana sa l de an compaesto II

CHi

H
Ht
N-

OH

-H

CH
/  \

Ĥ C CĤ

II

con an derivado del ácido d-lisárgico o del ácido 9,10- 
dihidro-d-lisérgico, capaz de reaccionar, en an disolven­
te orgánico Inerte y en presencia de an agente ligador de 
ácidos, y el oompaesto resaltante I  se a is la  y se parifi-



23.- Mejoras según la  reivindicación 1, caracteri­
zadas porque el derivado del ácido d-lisérgico o del áci­

do 9,10-dihidro-d-lisérgico es e l hidrocloruro de cloruro 
de ácido.

5* 33,- Mejoras según la  reivindicación 1, caracteriza

das porque e l derivado del ácido d-lisérgico o del ácido 

9,*f0-dihidro-d-lisérgico es e l anhídrido con ácido sulfú­
rico.

43. -  "Mejoras introducidas en e l objeto de la*pa- 
tO. tente principal No. 277 223* concedida el 28 de septiembre 

de 1962, por: "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE COMPUESTOS 
HETEROCICLICOS". t a l  y como quedansustancialmente descri-
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